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略語一覧:	 chol: コレステローJ HMG-CoA: s-hydroxy-s-methyl-g1utaryl CoA， レ， 
MVA: mevalonic acid. 
(2)の場合には酵素蛋白合成の誘導と抑制が前面に出る
1. 序
章 
生体における機能は神経系と内分泌系によって支配さ
ことが多く， これにホルモンが関与することが少くな 
、。u
れており，両者は相互に関連をもつが，特に代謝という眼
で生体機能をみればホルモンによる代謝調節はより重要
な意義をもっといわなければならない。いかなる器官，
組織の機能も生化学的にみれば化学反応の sequenceと
して考えることが出来，これにホ Jレモンが大きく関与し
ているわけである。
代謝調節はそもそも生体の恒常性を保つために必要な
ものであるが，生体が環境との相互関係のもとに存在す
るため恒常性を保つとはいっても決して静的なものでな
く，環境(内部，外部)の影響による変化をできるだけ
少くするのみでなく，ある場合には環境と戦うため代謝
レベルを変化させたり，生活のリズムに合致させるよう
代謝のリズムを起したりもする動的なものである。
代謝調節を生化学的に考えれば 
(1)細胞内の酵素系の触媒活性の変化によりその酵素
の関与する代謝系が調節される場合 
(2)細胞内での酵素蛋白の合成，分解の変化により酵
素の量が変化する場合
の場合には，付)利(1)さらに)。21の二種に大別される 
用可能な基質濃度， (ロ)利用可能な補酵素の濃度，料生成
物の除去，ド)生成物によるフィードパック制御， (材アロ
ステリック効果による調節，付酵素の他の蛋白，膜構造
への結合， (ト)酵素への小分子物質の結合，例細胞内構造
体に起因する酵素の存在形式，局在性等が関係するが，
持9:葉大学医学部第二内科学教室 
代謝や代謝調節の異常が種々のいわゆる代謝異常症を
起すわけであるが，広義に解釈すれば疾病はすべて何ら
かの代謝異常をいずれかの臓器，組織に起しているとい
える。
多くの薬剤はこういった代謝と代謝調節の破綻を人為
的に是正するために用いられるのであり，代謝調節にお
けるホルモンなどと作用部位，作用機構が類似したり，
あるいは特定のホルモンを介して作用する薬剤も少くな 
、。U
本総説では私どもが従事してきたコレステローJレ代
謝，骨髄代謝等を中心にホJレモンによる代謝調節と薬剤
との関連につき論じたいと思う。 
1. コレステロールの代謝調節とその異常りわめ
ヒトの場合生体内のコレステローノレ(以下 chol.と
略)は大部分体内で合成され，一部は経口的に摂取した
食物中の chol.が腸管より吸収され利用される。血清 
chol.の約 60%が内因性に生合成されたもので， のこ
り約 40%が外因性の食餌由来のものである。 
l.の生合成の調節cho1. 
chol.の生合成の最も盛んな臓器は肝であり(全身の 
70%)，次いで腸である。皮膚，副腎， 性腺でも合成さ
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れる。これに反して筋，脳神経，結合織には多く含有さ
れるが代謝回転はおそい。 
s-hydroxy-s-，acetylCoAは酢酸から1)(図1.Cho 
methyl-glutaryl CoA (HMG・CoA)，mevalonic acid 
(MVA)などの中間物質を通って合成される。この合成
経路のうち主要な律速段階は， HMG・CoAから MVA
に至るステップであり HMG・CoA reductaseなる酵
素が働く。肝ではこの酵素活性は cho1.投与により抑
制される(フイ{ドパック抑制)。本酵素はアロステリ
ック酵素であるo ヒトではラットほど cho1.合成が抑
制されない，つまり兎型である。その他大量の cho1.投
与にて MVA→cho1.も若干抑制される。肝癌ではこの
フィードパック抑制がかからなくなる。
腸から門脈を介して吸収され肝にかえる胆汁酸もまた 
cho1.合成を抑制する。
さきに述べた HMGCoA reductase は種々の条件
下に鋭敏に反応し変動の巾も大きい。例えば本酵素の活
性は日内変動を示し，ラットでは夜は昼間に比べて数倍
高い。副腎別出により日内変動は消失することから本酵
素の日内リズムは副腎皮質ホルモンの日内リズムに伴っ
ていると考えられる 4)。副腎皮質コルチコイドには血中 
cho1.上昇作用があり，肝 cho1.合成促進および cho1.
や胆汁酸の胆汁中排池増加，しかも cho1.や胆汁酸の腸
管からの再吸収促進を伴い糞便中への排池は増加しない
ためである幻。
ストレスに際して副腎皮質コルチコイドと並んでカテ
コラミンの分泌増加が起る。カテコラミンも肝 cho1.合
成を促進する。甲状腺ホルモンも同様である。
老年になるに伴い肝 chol.生合成能は低下する 6)。詳
細は後に論ずる。
最近ホJレモン作用の seconclmessenger として注目
されている cyc1ic AMP は 3s・OH-dehydrogenase
を抑制し cho1.生合成を抑制すると報告されているが，
ホルモン作用との関係を意義づけるのは今後の問題であ
る1)。 
2. Chol.の吸収の調節
食餌性 cho1.および肝から胆汁中に排池された cho1.
は腸管内で吸収される。 cho1.はカイロミクロンの形で
腸管リンパ中に放出される。したがって cho1.の吸収に
は胆汁酸が必要であるo 胆汁酸が cho1.の吸収を促進
し，吸収された chol.が肝に達して chol.生合成を抑制
するとの説もある。
不飽和脂肪酸も cho1.の吸収を促進するが作用は顕著
ではない。 
3. Chol.の異化排池の調節
食餌性 cho1.および体内で合成された cho1.の異化排
?世は， cho1.自体の胆汁，糞便中への排池と cho1.の胆
汁酸への異化およびその胆汁，糞便中への排出の 2つの
メカニズムで行なわれる。糞便中には胆汁酸より多く
の中性ステローJレが排植される。胆汁中に排池された 
cho1.が腸内細菌の作用で種々の中性ステローノレになる
のである。 
Cho1.からの胆汁酸合成の律速段階は cho1.の 7α
位の水酸化反応で 7α-hydroxylaseによって触媒され
る。胆汁酸はこれを抑制し，胆汁酸をコレスチラミンに
より除くと活性が上昇する。
甲状腺ホルモン，エストロヅェン，副腎皮質糖質コル
チコイドなどは胆汁酸生成を促進する。甲状腺ホルモン
は肝 cho1.合成の律速酵素である HMG・CoAreduc-
tase を活性化するがそれ以上に強力に chol-7小 hy-
droxylaseを活性化するため肝における cho1.異化排
?世を強く促進し血中 cho1.を下げる 7)。糖質コ Jレチコイ
ドは cho1.の生合成および吸収を高め，異化胆汁中排?世
を促進してしかも糞便中排池は却って減少させるため血
中 cho1.を上げる(前述)め。
私どもの検討によると老年ラットでは cho1.の生合
成，異化排他，吸収のいずれもが若年ラットに比して低
下するめ(表 1，2)。しかも cholを負荷したとき高令
者では幼若者より血清 cho1.の増加が著しい。これは高
令者ではとくに cho1.の異化排池能が低下するためと考
えられる 7)0 cho1.の合成異化に関係する酵素のうちで
酢酸から HMGCoAまでのステップに関与する酵素
はミトコンドリアや細胞質に存在し， HMG CoAより 
cho1.まで，さらに胆汁酸までのステッブの酵素はミク
3 
1.Table 
ホJレモンによる代謝調節と薬剤 
Excretion of intravenous1y injected [4_14C] cho1esterol and its metabolites into 
bile collected for 24 hr in bi1e duct-cannu1ated rats of di町erentages. 
Excretory rate of injected [4_14C] ch01ester01 into bi1e as: V01umeAge B~dy' No.of weightvqh of bi1e Group(months) tota1 I.IC tota1 bi1e non-saponifiab1e 3 s-OH-sterols 
一山(g) (ml) (%) acids (%) materia1s (%) (%) 
I 2 125士 5' 6 5.1土0.5' 13.92:t 1.23' 6.41:t0.82' 1.88土 0.17' 1.18土 0.13' 
II 4 214土 8 6 9.4:t0.9 8.41:t0.90b 3.76土0.49b し04:t0.12c 0.68:t0.07' 
111 18 395土 1 6 16.4:t1.9 4.22:t0.46b 2.08:t0.22b 0.62:t0.05b 0.36土 0.03' 
• Mean土 standarderror. b Pく 0.05. c pく 0.01. 
Tab1e 2. Excretion of intraperitoneally injected [4_14C] cholesterol and its metab01ites 
into feces ove1' 48 h1' in rats of diffe1'ent ages. 
Excretory rate of injected [4-14C] ch01esterol into feces as:， 
Age Body weight N f t 
uG 1'oup (mo;;:ths) '(g) l'1jO. 01 rats tota1 14C tota1 bile nmoant-esraipaols r1iaable3p・OH・sterols 
(%) acids (%) (%) (%) 
I 2 118:t5 6 26.93:t2.06' 11.82土1.10' 7.67:t0.70' 15.60土 0.40' 
11 4 209:t5 6 16.65:t 1.62c 6.45土 0.55b 4.85:t0.57b 3.15:t0.23c 
111 18 379土9 6 11.14:t0.98b 4.26:t0.50b 3.22土0.35b 2.28:t0.17b 
• Mean:tstandard erro1'. b Pく0.05. c pく0.01.
ロゾームに含まれている。さらに側鎖の断裂，胆汁酸の
アミノ酸抱合はミトコンドリアで行なわれる。武内らに
よれば老化はいずれの細胞分画にもあらわれるが，とく
にミトコンドリアにおいて著明である。加令による酵素
の活性低下のほか担送蛋白の機能低下も無視できないと
いう η
老化により chol.の異化排池の低下が顕著におこるこ
とは既述の通りであるが， Fred1'icksonの 11型のごと
く先天性に血中 chol.の高い患者では先天性に ch01-
7α占 ydroxylase活性の低いことも考えられ当然老令化
により低下が顕著となるo しかも chol.の異化排世を促
進する一連のホルモンがこのステップに働くとすれば，
この酵素の異常に起因する老年性や先天性の高 chol.血
症ではホ Jレモンや薬剤による異化排池促進を受けにくい
という可能性が存在する。
さらに武内によると外因性 chol.投与時に増加する胆
汁酸は主としてケノデオキシコール酸やヒオデオキシコ
ーJレ酸であり，また内因性 chol.合成増加時の胆汁酸は
主にコーノレ酸である。前二者の胆汁酸は chol.の異化排
池を促進し，後者は chol.合成抑制に働く 7)。以前から
甲状腺ホ jレモンが胆汁中コール酸を減少させ，ケノデオ
キシコール酸を増加させると報告されていることとも関
係があり面白い九
川. 高脂血症と薬剤B)
代謝作用を有するある種の薬剤のうちでその作用機序
からみればホルモン類似の作用もしくはホJレモンを介し
で作用すると考えられるケースが少くない。グリチJレリ
チンが肝におけるステロイドの 5s-reductase を抑制
する町などの一連のデータは興味深い一例である。
高脂血症是正に用いられる薬剤のうちでホルモン剤は
蛋白同化ステロイド，エストロジェンおよび甲状腺ホル
モンであろう。そのうち比較的よく用いられるのは男性
ホルモンの誘導体である蛋白同化ステロイドであるo こ
の作用機序については私どもは chol.の肝での合成の促
進があり，胆汁中胆汁酸および chol.の排池は増加する
が，その消化管よりの吸収は促進せず糞便中胆汁酸およ
び中性ステローノレ排池をも増加させることにあると考え
ている町10)14)。
また性ホ Jレモンおよび甲状腺ホ Jレモンはともに chol.
異化排池促進作用が中心であるが，副作用の点で広く用
いられるには至っていない。
生薬成分であるある種のサポニンは血中 chol.低下作
用を有する。例えばサイコサポニン (saikosaponins)
は，柴胡(さいこ)中の成分であるが，血中脂質低下作
用を有しその機序は chol.の異化排池促進にある 1)。同
じく薬用人参サポニンにも 12〉，甘草成分であるグリチル
リチン 13)にもほぼ同様の作用があることが認められてお
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用で男性ホ Jレモンの造血作用が消失する。男性ホノレモン
は腎性造血因子を増加させるのが主な作用である。但，
ヒトでは腎は必らずしも必須で、はない。
一方，男性ホ Jレモンの骨髄細胞に対する直接作用とし
て男性ホ Jレモン添加で 3H圃チミジンの取込みが増加し，
赤芽球数が増加する。抗エリスロポエチン抗体も 5s-H 
steroidの骨髄作用は阻止できない。男性ホルモンは前
立腺では 5α-H型がつくられ，肝では 5s-H型が生成さ
れる。後者には男性ホ Jレモン作用がない。 5s-H steroid 
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Fig. 2. Effect of panax ginseng fraction 3 on 
plasma lipid levels of tumor bearing a BG  I o
rats (ascites hepatoma AH 41 C，AH 130) 
り，生薬成分の作用スペクト Jレを考える上で興味が持た
れる。
薬用人参成分(恐らくサポニン)は担癌動物にみられ
る高脂血症(高 chol.， TG，NEFA)を抑制し，肝や脂
肪細織の脂質生合成を促進し，宿主体内代謝を正常化の
方向に持っていくことを明らかにした 15)(図 2)。
以上のホルモンあるいはホルモン類似物質の作用機序
は生理的なホノレモンによる代謝調節と本質的には異らな
いと想像される。 
IV. 骨髄代謝とホルモンおよび薬剤
骨髄には赤血球系，頼粒球系，臣核球系の三系統の血
球生成が行なわれており， いずれも幹細胞から分化す
る。赤血球系でも白血球系でも成熟過程で一応細胞分裂
が 4回起るとされている。細胞分裂が起るためにはその
素材となる DNA，RNA，蛋白，脂質等の構成成分の
合成増加のおこることが前提となる。従って骨髄代謝に
対するホノレモンの影響を検討することはすなわち細胞分
裂のホルモンによる調節を明らかにすることになる。こ
こでは主として赤血球系に限り述べることにする。 
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Fig. 4. Proposed mechanism of hematopoietic action of androgens20). 
は ALA合成酵素を促進， へムおよびグロピン生合成
を促進する。男性ホJレモン (5s-H)は幹細胞に直接働
いて感受性のある細胞プールを増加させ， 5a-Hによ
って増加するエリスロポエチンの働く場をつくると推定
されている町(図的。
女性ホルモンは骨髄機能を抑制する，私どものみとめ
た男性ホノレモンと女性ホJレモン注射による骨髄 DNA， 
RNA，蛋白， 脂質合成促進作用を図 4に示す。当然の
ことながら同時に測定した cyclic AMP は不変であ
っfこ16)。
副腎皮質ホjレモンの少量はエリスロポエチンを介して
造血促進的に働くが，大量は却って抑制する。 
Table 3. E町ectof a single intraperitoneal in-
jection of several kind of ginseno-
sides on DN A synthesis in rat bone 
marrow cells. 
Thymidine incorporated 
into DNA 
107cells >くmolesfhflf.lp.
戸 
Control 
Ginsenoside Rbl 
Rb2 
Rc 
Rd 
Re 
Rf 
RFDO
L v
in 
- - a  TiTi HVnC - u  k u n a  叩& 胃 、n a  u e a  
17.8:!:2.1骨
 
18.0:!::2.0 N. S. 

28.3:!:2.8 pく 0.05 
31.0:!:3.0 pく 0.05 
21.2:!:2.4 N. S. 
33.6土4.9 pく 0.05 
19.2土1.4 N. S. 
25.6:!:1.9 pく 0.05 
甲状腺ホルモン，下垂体ホルモンも造血促進作用を有
する。
2. 造血と薬剤 
私どもはさきの薬用人参に含まれるサポニン成分ジン
セノサイド (ginsenosides)に骨髄 DNA，RNA，蛋白
および脂質合成促進作用のあることを認めた(表 3)。ヲ
ンセノサイドの種類により作用の強さが若干異るが，
DNA 合成促進の起る前に cyclic AMP が減少し 
cyclic GMP が増加することが示された(表 4)0 in 
vitroでの直接作用もあると考えられ，構造はステロイ
ドに類似しながら恐らくエリスロポエチンを介さず， し 
かも cyclicnucleotidesの関与が考えられる点ステロ
Table 4. Effect of a single intraperitoneal in-
jection of several kinds of ginseno・ 
sides on cyclic GMP content in rat 
bone marrow cells. 
Cyelic GMP 
pmolefl07 cells 
Control 1.46土0.15特 
Ginsenoside Rbl 1.61土0.16 N. S. 
Rb2 2.52土0.30 Pく 0.05 
Rd 1.30土0.15 N. S. 
Re 2.32土0.26 Pく 0.05 
Rf 1.94土0.21 N. S. 
Rg1 2.41:!: 0.23 Pく 0.05 
1.86:!::O.22 N. S. 
21.6土2.4 N. S. IV 1.97 :!:O.25 N. S. 
V 21.7土2.2 N. S. V 1.77土0.15 N. S. 
No.: 5 
0.5 mg of ginsenosides were injected per 100 g 
b. w. 
勢恥1ean:!::S. E. No.: 5 
0.5 mg of ginsenosides were injected per 100 g 
b. w. 
長 Mean土S. E. 
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イドと作用面では異っている 17)向。
同様に薬用人参成分により皐丸 DNA および蛋白生
合成促進作用をも認めたlめが，正常細胞でない腹水肝痛
では何らの DNA合成促進作用を認めなかった。
以上のように薬剤作用も蛋白ホルモンやカテコラミン
のごとく cyclicn ucleotides を介して作用を発現する
場合があり得るわけで，細胞分裂の調節あるいは制御を
めぐって興味ある問題を提起している。 
V.終章
以上，私どもの従来取扱ってきた肝コレステローJレ代
謝ならびに骨髄などの細胞増殖に関連した核酸，蛋白，
脂質代謝の場でホJレモンの役割を薬剤の作用と対比させ
ながら論じて来た。ホルモンは元来相互に有機的に関連
をもちながら働くが，そのホノレモンの相互関係について
は仕事が多くなく今後の問題である。
次に薬剤のうちのあるものは構造面あるいは作用面で
ホルモンに類似した点がみられるし，またホルモンその
ものを介して作用する薬剤も少くないことを示した。い
ずれにせよ代謝作用を有する薬剤の作用機序は今後追求
すべき点が多い。
熊谷教授のと校聞を感謝いたします。
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